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歯周炎治療のパ ラダイムシフ ト





て歯周病 と呼ぶが,主 に歯肉炎と歯周炎 とに分け
られる。成人の約8割 が歯周病に罹患 していると
されるが,そ の多くは歯肉炎であり,歯磨 きをす
れば治癒す る。 日本 には約5,000万人の歯周病患




つ歯 を失 っていることになる。 この10年間の歯





と歯肉炎 との関係が証明 された5)途端に,歯 周病
は感染症で,さ らに歯周炎の原因まで細菌 とい う
ことになって しまった。そして,い くつかの口腔
常在菌が歯周病(原)菌6)とい う汚名 を着せ られ




感染症とい うのは,通 常,微 生物が生体内に侵
入 して発病する7)。歯周炎では(原 則 として),細
菌 は歯の周囲に付着 してバ イオフィルムを形成 し
ているだけ8)で,侵入するわけではない(歯 磨 き
で40%程度 の人が一過性の菌血症になることは
知 られている9))。普段 は意識 していないが,私 た
ちのカラダの表面は無数の細菌で覆われてお り,
口の中(カ ラダの外)も その例外ではない。私 た
ちのカラダは300～400種類,約60兆個 の細胞で




てい る11)が,地球上 の生物 の86%が(計算上)
未知種であり12),しかも培養で きる菌は全体の1








違 うことなどが判明し,培養 をもとに した"口腔





　 さらに最近,歯 周炎が糖尿病,肥 満,喫 煙など
の非感染症 と相関す ることを逆の視点から捉 え,
生体側の感受性に関する研究が重要 との意見17)も










　歯周炎で歯 を失 うとい う問題の本質は,歯 と骨
とのあいだのコラーゲンによる結合組織性付着が
なくな り,上皮が根尖方向に入 り込み,や がて根
尖付近まで到達 し歯をカラダの外 に排除して しま
うことにある。 これをアタッチメン ト・ロスと呼
び,歯 肉炎 との違いはまさにここにある(ア タッ
チメン ト・ロスが起 これば歯周炎)。しかし,アタッ
チメン ト・ロスが起 こる理由は依然不明のままで
ある。「歯周炎 は歯 を支 える骨が溶 けて … 」
との説明がなされているが,吸 収 された骨は炎症
が消退すればある程度は元に戻 る20)。また,アタッ




　ヒ トをはじめとした多細胞生物(動 物)の カラ








だけとなる(図1)。 この ことから,歯 と歯肉の
あいだ(歯 肉溝)に は常に好中球が遊走 しており,
感染防御の最前線を担っている。
　 さて図2左 に示 したとお り,皮膚の創傷では血
餅,つ いでかさぶたができ,上皮の連続性が回復
するとか さぶたが脱落する。歯肉炎で も出血する
ことがあり,も し歯の周 りをカラダが創傷 と認識
した場合,上 皮でこの部分を被覆 しようと歯根に
沿って上皮が深行増殖 し,カ ラダ表面の上皮の連
















線維芽細胞 をゲル内に播種 した場合 にコラーゲ ン
が極度に分解された(図3)た め,こ の細胞を歯














として不適切で あることが予想 されたため,使 用
歴 の長 い生薬 に着 目 した。昭和大学薬学部 ・故
鳥居塚和生教授 との共同研究で,オ ウゴン,ケ イ








が,こ れ らの受容体キナーゼである可能性 もあり,
今後 さらに検討 していく予定である。
口腔がんとの関係
　 「腫瘍 」 も創傷 治癒 反応 で あ る とい う考 え方 が
あ る26)ことか ら,PAFsが"が ん関連 線維 芽 細胞
(cancer-associated　f broblasts,　CAF )"と似て い
る可 能性 につ いて検討 した。三次 元培養 モデル を
用 いて 口腔 がん細胞 を播 種 した と ころ,PAFsが
ゲル 内 にい る場合 には,が ん細胞 が高度 に浸潤 し
た。 ここにあ る生薬 を添 加す る と,が ん細 胞の浸
潤 を大幅に抑制するものが見出され,生 薬ががん







　理 化 学研 究 所 に よ る国際 コ ン ソー シア ム
FANTOM5において,　PAFsのCAGE法に よる
解析 をお願い した。正常細胞 の定義 となるプロ
モーターの網羅的解析に関する論文は昨年出版 さ
れ,同 時 に デ ー タベ ー ス は公 開 され た28)が,
PAFsに関する部分は未だ公開 されていない。現
在,理 研 および東大呼吸器 内科 との共同研究 に
よってPAFsに関す るCAGEデ ータの解析 が進
められており,あ る重要な遺伝子の転写開始点に
相 違が ある ことが判 明 してい る。 この成果 が
PAFsの成 り立 ちに迫れ ることを期待 している。






の細胞 を解析 していくことで,そ のアグレッシブ
な振 る舞いを防ぐ方法が見つかれば,こ れまで と
は違った治療法や予防法への道が開かれ,そ の結
果(50年かかるか もしれないが)本 稿 の表題で
ある 「歯周炎治療のパラダイムシフ ト」が起きる
のではないかと期待 してい る。最近聞いた話であ
るが,病 気の7割 は原因不明で,多 くの医師は対
症療法に終始 しているそうである。そう考えると,






テム(遺伝暗号表,ア ミノ酸はL・糖 はD,解 糖
系など)を使って生存 していることになり,特定
の生物(例 えばある細菌)だ けに,ま た特定の細




によって誘導 され るTGF-βの過剰はRNAス ト
レスを介 して糖尿病発症 を促進す る」28)という論
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